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研究目的
アルツハイマー病脳では､時系列的にはアミロイドβ蛋白の凝集と沈着
がまず先行し､引き続いて10-20年のタイムラグを以って神経原繊維変
化の形成と神経細胞死が生じると考えられている｡従って､本来の意味
でのアルツハイマー病の早期診断の戦略としては､アミロイドβ蛋白の
凝集と沈着を反映するような診断マーカーを多少とも侵襲性を伴うとさ
れるCSF採取を通してではなく､簡便で非侵襲的な採血を通して得られ
る血液から樹立することが広く求められている｡このような診断マーカ
ーは､医療機関を受診する患者のみならず､広く一般住民を対象とする
ような健診などにおいても実施可能であり､その応用範囲は極めて大き
いと考えられる｡高血圧､糖尿病､高コレステロール血症は､血管障害
因子として血管性痴呆の危険因子であると同時にアルツハイマー病の危
険因子であることも指摘されている｡血渠ホモシステインは､簡便に測
定でき狭心症や脳梗塞などの虚血性疾患の発症に強く関係していること
が明らかとなった｡今回､アルツハイマー病患者において血柴ホモシス
テイン値を測定し､無症候性脳梗塞(Silent brain infarction)と血祭
ホモシステインの関連を明らかにした｡
研究計画及び研究方法_
(1)患者またはその家族の同意のもとに､空腹時にEDTA採血し､ 3000
rpm/15分間の遠心分離により血紫サンプルを得､-70oCに保存する｡
(2)アルツハイマー病の診断は､ DSM-ⅠⅤ (American Psychiatric
Association, 1994)またはNINCDS-ADRDAの診断基準(McKhannet al.
Neurology24:939-944, 1984)に準じてこれにMRIなどによる画像診断
を加え行う｡ MRI上無症候性脳梗塞は､ 1)これまでに血管障害の発
作がない｡ 2) TlでLow,T2でHighの径3mm以上の病変を無症候性
脳梗塞病変とし､これに対応するような神経学的異常所見を認めない｡
血液サンプル採取時の患者の認知機能を､ Mini一mental state
examination　により評価し､臨床的重症度と血渠ホモシステイン値の
関連を検討する｡
(3)患者またはその家族の同意のもとに　CSF　を採取し､ CSトtauおよび
Aβ1-42濃度を測定し､それぞれと血紫Aβ1142値の関連を検討する｡
研究結果及び考察
DSM-ⅠⅤの診断基準を満たした141名のAD患者を139名の年齢と性を
マッチさせた地域在住高齢者と比較した｡141名のADの中で､47名(33%)
にSBIが認められた｡ SBIを伴うADでは､ SBIのないADに比して有意に
年齢が高く､血祭ホモシステイン値が高値であった｡年齢を補正した多
変量解析では､血渠ホモシステイン値>11.4umol/Lでは､ SBIを有する
odds ratioは4.2倍(95% C.Ⅰ:1.7-10.5, p=0.002)に増加していた｡
しかし､ ApoE4遺伝子､高血圧､高コレステロール血症､喫煙習慣など
のvascular risk factorsは有意な危険因子ではなかった｡血渠ホモシ
ステイン値は､葉酸値と有意な逆相関を認めた｡また､血柴ホモシステ
インは､ AD発症年齢､ MMSEによる認知機能､脳脊髄液タウ値､脳脊髄液
アミロイド値とは相関しなかった｡ ｢結語｣ ADに伴う　SBIは高ホモシス
テイン血症を危険因子としたユニークな血管障害と考えられたが､ ADの
直接的な危険因子とは考えにくい結果であった｡血渠ホモシステイン低
下療法が､ ADにおける血管障害を予防する上で新しい治療戦略となる可
能性が示唆された｡
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